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Patentkrav

1. N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid-
hydrobromid.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, som er et monohydrobromid.

3. Forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-2, hvor nevnte forbindelse er
krystallinsk.

4, Forbindelsen ifglge hvilket som helst av de ovenstdende kravene, hvor nevnte

forbindelse i det vesentligste er fri for urenheter.

5. Forbindelsen ifglge hvilket som helst av de ovenstaende kravene, hvor nevnte
forbindelse er et krystallinsk fast stoff i det vesentligste fri for amorft N-((4,6-dimetyl-2-
okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-
(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid-hydrobromid.

6. En farmasgytisk sammensetning som omfatter forbindelsen ifglge hvilket som helst

av kravene 1-5, og en farmasgytisk akseptabel baerer eller fortynningsmiddel.

7. En fremgangsmate for & fremstille forbindelsen ifglge krav 1 som omfatter &
kombinere N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl(tetrahydro-2H-
pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid med

hydrobromsyre.

8. Polymorf A av N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-
karboksamid-hydrobromid.

9. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver
diffraksjonsmgnster som har én eller flere karakteristiske topper uttrykket i grader 2-
theta ved rundt 3,9 +/- 0,3 grader, rundt 17,5 +/- 0,3 grader, og rundt 22,0 +/- 0,3
grader 2-theta.

10. Polymorfen ifglge hvilket som helst av kravene 8-9, hvor polymorfen oppviser et

rgntgenpulver diffraksjonsmgnster som har karakteristiske topper uttrykket i grader 2-
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theta ved rundt 3,9 +/- 0,3 grader, rundt 17,5 +/- 0,3 grader, og rundt 22,0 +/- 0,3
grader 2-theta.

11. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mganster som har én eller flere karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt
3,9 +/- 0,3 grader, rundt 14,3 +/- 0,3 grader, rundt 18,7 +/- 0,3 grader, rundt 23,3 +/-

0,3 grader, og rundt 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.

12. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mgnster som har minst 5 karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt 3,9
+/- 0,3 grader, 10,1 +/- 0,3 grader, 14,3 +/- 0,3 grader, 17,5 +/- 0,3 grader, 18,7 +/-
0,3 grader, 20,6 +/- 0,3 grader, 20,9 +/- 0,3 grader, 21,8 +/- 0,3 grader, 22,0 +/- 0,3
grader, 23,3 +/- 0,3 grader og 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.

13. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mgnster som har minst 6 karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt 3,9
+/- 0,3 grader, 10,1 +/- 0,3 grader, 14,3 +/- 0,3 grader, 17,5 +/- 0,3 grader, 18,7 +/-
0,3 grader, 20,6 +/- 0,3 grader, 20,9 +/- 0,3 grader, 21,8 +/- 0,3 grader, 22,0 +/- 0,3
grader, 23,3 +/- 0,3 grader og 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.

14. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mgnster som har minst 7 karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt 3,9
+/- 0,3 grader, 10,1 +/- 0,3 grader, 14,3 +/- 0,3 grader, 17,5 +/- 0,3 grader, 18,7 +/-
0,3 grader, 20,6 +/- 0,3 grader, 20,9 +/- 0,3 grader, 21,8 +/- 0,3 grader, 22,0 +/- 0,3
grader, 23,3 +/- 0,3 grader og 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.

15. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mgnster som har minst 8 karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt 3,9
+/- 0,3 grader, 10,1 +/- 0,3 grader, 14,3 +/- 0,3 grader, 17,5 +/- 0,3 grader, 18,7 +/-
0,3 grader, 20,6 +/- 0,3 grader, 20,9 +/- 0,3 grader, 21,8 +/- 0,3 grader, 22,0 +/- 0,3
grader, 23,3 +/- 0,3 grader og 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.

16. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mgnster som har minst 9 karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt 3,9
+/- 0,3 grader, 10,1 +/- 0,3 grader, 14,3 +/- 0,3 grader, 17,5 +/- 0,3 grader, 18,7 +/-
0,3 grader, 20,6 +/- 0,3 grader, 20,9 +/- 0,3 grader, 21,8 +/- 0,3 grader, 22,0 +/- 0,3
grader, 23,3 +/- 0,3 grader og 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.



10

15

20

25

30

35

NO/EP2836491

17. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mgnster som har minst 10 karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt 3,9
+/- 0,3 grader, 10,1 +/- 0,3 grader, 14,3 +/- 0,3 grader, 17,5 +/- 0,3 grader, 18,7 +/-
0,3 grader, 20,6 +/- 0,3 grader, 20,9 +/- 0,3 grader, 21,8 +/- 0,3 grader, 22,0 +/- 0,3
grader, 23,3 +/- 0,3 grader og 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.

18. Polymorfen ifglge krav 8, hvor polymorfen oppviser et rgntgenpulver diffraksjons-
mgnster som har karakteristiske topper uttrykket i grader 2-theta ved rundt 3,9 +/- 0,3
grader, 10,1 +/- 0,3 grader, 14,3 +/- 0,3 grader, 17,5 +/- 0,3 grader, 18,7 +/- 0,3
grader, 20,6 +/- 0,3 grader, 20,9 +/- 0,3 grader, 21,8 +/- 0,3 grader, 22,0 +/- 0,3
grader, 23,3 +/- 0,3 grader og 23,6 +/- 0,3 grader 2-theta.

19. Polymorfen ifglge hvilket som helst av kravene 8-18, hvor polymorfen oppviser et

rgntgenpulver diffraksjonsmgnster i det vesentligste i samsvar med Figur 1.

20. Polymorfen ifglge hvilket som helst av kravene 8-19, hvor polymorfen oppviser et

rgntgenpulver diffraksjonsmgnster i det vesentligste i samsvar med Tabell 1.

21. Polymorfen ifglge hvilket som helst av kravene 8-20, hvor polymorfen oppviser et
differensiell skanning kalorimetri termogram som har en karakteristisk topp uttrykket i

enheter av °C ved en temperatur pa 255 +/- 5 °C.

22, Polymorfen ifglge hvilket som helst av kravene 8-21, hvor polymorfen oppviser et

differensiell skanning kalorimetri termogram i det vesentligste i samsvar med Figur 3.

23. En fremgangsmate for a fremstille polymorfen ifglge hvilket som helst av kravene
8-22, som omfatter 8 kombinere N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-
5-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-

karboksamid med hydrobromsyre.

24, En fremgangsmate for 8 re-krystallisere polymorfen ifglge hvilket som helst av
kravene 8-22, som omfatter de fglgende trinn: (a) 8 Igse Polymorf A i et fgrste

lgsemiddel, og (b) & tilsette et andre Igsemiddel, slik at nevnte polymorf rekrystalliseres.

25. Fremgangsmaten ifglge krav 24, hvor det fgrste Igsemidlet er etanol, og det

andre lgsemidlet er MTBE.

26. Fremgangsmaten ifglge krav 16, som omfatter (a) 8 Igse Polymorf A i etanol, (b)

& varme blandingen, (c) a tilsette MTBE til blandingen, under dannelse av et presipitat
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som omfatter nevnte polymorf, og a filtrere presipitatet slik at nevnte polymorf er re-

krystallisert.

27. En farmasgytisk sammensetning som omfatter polymorfen ifglge hvilket som

helst av kravene 8-22, og en farmasgytisk akseptabel baerer eller fortynningsmiddel.

28. En forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1-5, en polymorf ifglge hvilket
som helst av kravene 8-22, eller en farmasgytisk sammensetning ifglge hvilket som helst

av kravene 6 eller 27, for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle kreft.

29. En forbindelse, en polymorf, eller en farmasgytisk sammensetning for anvendelse
som angitt i krav 28, hvor kreften er non-Hodgkins lymfom, follikulaert lymfom (FL),
diffust stort-B-celle lymfom (DLBCL), eller brystkreft.

30. En fremgangsmate for & fremstille N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-
yl)metyl)-5-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[1,1'-
bifenyl]-3-karboksamid som omfatter & omsette 5-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)-
amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksylsyre (5) med et salt av 3-
(aminometyl)-4,6-dimetyl-dihydro-pyridin-2(1H)-on.



